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研究成果の概要（和文）：成長軟骨帯損傷は骨端と骨幹端が骨性に架橋されることにより、長軸方向への成長障害によ
る短縮や変形を引き起こす。本研究では、骨組織にて置換された成長軟骨帯を再生する目的で、間葉系細胞の移植を行
い、その再生が可能かどうかを検討した。我々は、滑膜由来の間葉系幹細胞から作成した3次元人工組織を成長軟骨帯
に作成した損傷部位に移植することにより、成長軟骨帯様組織の再生に成功した。この組織は成長軟骨同様に細胞の柱
状形態をとり、サフラニン染色にて濃染する軟骨組織からなっていた。また、成長軟骨帯様組織が再生していた長管骨
は、3次元人工組織を移植しないコントロール群に比べて、骨長の回復と変形の矯正を認めた。

研究成果の概要（英文）：Growth plate injuries often cause bone shortening or angular deformities of affect
ed bones because of total or partial bony bridging between epiphysis and metaphysis. In order to explore n
ew method of the treatment of growth plate injuries, we investigated availability of 3-dimentional artific
ial tissue, which is made of synovium-derived mesenchymal stem cells, for the regeneration of injured grow
th plate. Our results demonstrated that physis-like cartilage tissue was reorganized by implantation of 3D
 tissue. Moreover, we confirmed that correction of bone shortening or angular deformities was followed aft
er the regeneration of tissue regeneration.
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１．研究開始当初の背景
成長軟骨帯は内軟骨内骨化による骨の成

長を司る重要な組織である。これが先天的あ
るいは後天的に問題が生じると、骨長に影響
を及ぼしたり、骨の変形を来しうる。たとえ
ば、先天的には FGFR3 遺伝子変異により長
管骨短縮を来す軟骨無形成症が挙げられる。
一方、後天的な例としては、骨折における成
長軟骨帯損傷が挙げられる。この成長軟骨帯
損傷では、この組織を含む骨折などの損傷に
よって、同部位の再生が成長軟骨帯でなされ
ず、骨組織で置換されることで、さまざまな
骨変形を来す。現在の整形外科的には、これ
らを１次的に治療することが困難で、成長軟
骨帯損傷によって生じた変形や骨短縮に対
して、２次的に損傷部位以外での変形矯正術
や骨延長術などがなされている。これらのこ
とを踏まえて、我々は、損傷した成長軟骨帯
を再生できれば、１次修復可能ではないかと
考え、本研究をスタートした。

２．研究の目的
損傷した成長軟骨帯を再生することを目

的として、以下の２つの点を検討した。第１
に間葉系幹細胞を用いることで成長軟骨帯
の再生が可能であるかどうか、第２にその場
合に引き起こされた骨短縮や変形が改善可
能であるかどうかである。

３．研究の方法
成長軟骨帯損傷による骨変形を来たすウ

サギモデルを作成、確立した後に、間葉系幹
細胞由来の３次元人工組織を用いた成長軟
骨帯損傷部位の再生を行った。

○1 日本白色家兎の膝関節より採取した滑膜
をコラゲナーゼ処理し、間葉系幹細胞を採取、
高密度培養を行い、３次元人工組織を作成
作成は、Ando ら
の方法
（ Biomaterials.
２００７）に準
じて行い、右図
のような３次元
人工組織を得た。
          
○2 日本白色家兎
の脛骨近位内側成長軟骨帯に径５㎜・深さ５
㎜の欠損を作り（左下図）、３週飼育。同骨
の短縮および角状変形を作成・確認

○3 変形した脛骨の成長
軟骨帯骨橋部分を切除
し、移植なし、骨蝋移植、   
作成した３次元人工組
織を移植

○4 移植術後５週時に画
像評価および組織学評

価を行う

４．研究成果
○1 ウサギ成長軟骨帯損傷モデル作成
ウサギ脛骨近位内側成長軟骨帯損傷モデル
を作成し、経時変化を HE 染色およびサフラ
ニン O染色にて確認したところ、成長軟骨帯
欠損手術 4週にて骨性架橋ができていること
を確認した。図１は術後 3 週までの HE 染色
とサフラニン O染色、図２は術後 4週の脛骨
X 線画像を示し、組織学的および画像的に骨
性架橋が出来ていることが確認できた。また、
骨性架橋にて脛骨の変形をきたしているこ
ともわかる。

（図１）      

            
（図２）

○2 ３次元人工組織移植による変形矯正
骨橋切除時に何も移植しない群、再度骨橋

形成を防ぐために、骨蝋を移植した群、３次
元人工組織を移植した群での移植後５週時
点での X線画像を評価したところ、３次元人
工組織を移植した群において変形の著明な
改善を認めた（図３）。

（図３）
骨橋切除および移植術後５週の画像

右から移植なし、骨蝋移植、３次元人工組織
移植



さらに、変形の矯正度合いを、脛骨骨軸と脛
骨近位関節面とのなす角（MPTA）で評価した
ところ、図４のように、３次元人工組織移植
群において移植しなかった群に比べて有意
に変形の改善を認めた。

（図４）
左から移植しなかった群、骨蝋移植群、３次
元人工組織移植群（縦軸は MPTA）

○3 ３次元人工組織による成長軟骨帯様組織
再生
成長軟骨帯損傷後骨橋による脛骨角状変形
が、３次元人工組織移植によって改善したこ
とを画像的に確認後、成長軟骨帯損傷部（３
次元人工組織移植部）の組織学的評価を行っ
た。移植しなかった群（掘削のみ群）では、
骨橋形成が再度認められ、骨橋による成長障
害が角状変形の主要因であることが示唆さ
れた。
一方、３次元人工組織には劣るが、各状変形
の矯正を認めた骨蝋移植群では、骨橋が一部
形成されるも、骨蝋の存在で骨橋形成が少な
く、成長障害が起きにくかったと考えられた。
これらに比べて、３次元人工組織移植群では、
骨橋形成がほとんどみられず、正常の成長軟
骨帯に連続するようにサフラニン染色で染
まる軟骨組織を認めた（図５）

        （図５）

さらに、３次元人工組織移植部を強拡大で観
察すると、正常成長軟骨帯ほど整列した状態
ではないが、軟骨基質内に細胞が柱状構造を
なして配列しており、成長軟骨帯様の組織が
再生していることが確認された（図６）。
        

        （図６）

これらの結果は、ウサギの成長軟骨帯損傷後
骨橋形成モデルにおいて、間葉系幹細胞由来
３次元人工組織を移植することで、変形矯正
が可能であるばかりでなく、成長軟骨帯様組
織の再生が可能であることを示唆していた。
これまで、関節軟骨損傷に対する細胞を使用
した関節軟骨再生の報告は多数あるが、成長
軟骨帯再生に関する研究はほとんどない。し
たがって、本研究を発展させることで、成長
軟骨帯再生に対する有用な治療法となりう
ることが示唆された。
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